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Cyclische Aminos&uren 



Die vorllegende Erf indung betriff t neue cyclische Arainosauren und 
Verfahren zu deren Herstellung. 

Es wurde gefunden, dafi Verbindungen der allgemeinen Formel I 



sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze wertvolle pharmako- 
dynamische Eigenschaf ten aufweisen. 

Unter nlederen Alkylgruppen werden geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppen mit bis zu acht, vorzugsweise rait bis zu vier Kohlen- 
stoffatomen, insbesondere die Methyl-, Xthyl-, Isopropyl- und 
t-Butylgruppe verstanden. 




(I). 



in welcher Wasserstoff Oder eine 
niedere Alkylgruppe und n die Zahlen 
4 bis 6 bedeuten, 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen hypothermische 
und z.T. narkosepotenzierende Oder sedierende Eigenschaf ten und 
zeichnen sich durch eine aufierordentlich geringe Toxizitat aus. 
Oberraschenderweise wurde im Tierversuch auch ein bemerkenswerter 
Schutzeffekt gegen den durch Thiosemicarbazid induzierten Krampf 
gefunden. Binige Verbindungen dieser Reifae entfalten auch gegen 
den Cardiazolkrampf eine erhebliche Schutzwirkung . Die Verbindun- 
gen sind zur Therapie bestimmter zerebraler Erkrankungen geeignet. 
So eignen sie sich zur Behandlung bestimmter Formen der Bpilepsie, 
von Schwindelanf alien, der Hypokinese und von Schadeltraumen, und 
bewirken eine Verbesserung der zerebralen Funktionen. Sie stellen 
deshalb auch besonders wirksame Geriatrika dar. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen hergestellt 
den, indem man in an sich bekannter Weise entweder 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



uber ein reaktives saurederivat in ein Azid uberfuhrt und dieses 
dem sogenannten "Curtius 'schen Abbau" unterwirft, oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel III - 




in welcher R 2 eine Alkylgruppe mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen darstellt und n 
die oben genannte Bedeutung hat, 
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' Hgff — ! oc — ch 2 '->c^- cffg — cooh 




(III), 



' in welcher n die oben genannte 
Bedeiitirag "hat ," 

dem sogenannten "Hofmann * schen Abbau" unterwirf t , Oder 
c) eine Verbindung der ailgeraeihen Forniei IV 




h</ ^^\- • • (IV)> 




in welcher n wid^Rg. die oben genannte* 

. Bedeutung baben, 

.• 

dera sogenannten "Lossen'schen Abbau" unterwirft, und die so er~ 
haltenen freien Aminosfturen anschlieBend gewiinschtenfalls durch 
Veresterung in deren niedere. Alkylester bzw. durch Umsetzung mit 
sauren Oder Baseh in deren pharmakologisch vertragliche Salze 
Ciberf iihrt - 

Da Aminos&uren amphoter sind, kommen als pharmakologisch vertrfig- 
liche Saize fur den tfall, daff ein Wasserstof f atom darstellt, 
sowohl Salze rait geeigneten anorganischen Oder organischen S&uren 
wie z.B. Salzs&ure, Schwef elsa\ure, Phosphorsaure , Essigs&ure, 
Oxalsfture, Milchsfcure, Zitronensaure , Xpfelsiiure, Salicylsaure, 
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Malonsaure, MaleinsSure, Bernsteinsaure oder Ascorbinsaure in 
Frage, a Is auch, ausgehend von entsprechenden Hydroxyden oder 
Carbonaten, Salze mit Alkali- oder Erdalkalimetailen wie Katrium, 
Kalium, Mafiftesiuni oder Calcium. Es kommen auch Salze mit quater- 
naren Ammoniumionen wie z.B. dera Tetramethylammoniumion in Frage. 
Fur den Fall, dafl "n£ eine niedere Alkyigruppe darstellt, kSnnen 
selbstverstandlich nur Salze nit Sauren gebildet werden. 

Die Umsetzung der Verbindungeh der allgemeinen Formel II erfolgt 
in der seit langem unter dem Kamen '*Cuitius»scher Abbau" bekannten 
Verf ahrensweise . Die freie Carboxylgruppe wird hierbei zunachst 
durch UberfOhrung in ein reaktives Derivat wie z.B. ein saure- 
halogenid oder ein gemischtes Anhydrid aktiviert und anschlieflend 
mit einera geeigneten Azid, z.B. Natriumazid umgesetzt. bas so 
entstandene saureazid wird dann in einem organischen Losungsraittel 
wie Benzol, Toluol oder Xthanol einer tkermiscben Zersetzung unter 
worfen, w.ahrend der Stickstoff abgespalten wird und eine intra- 
molekulare Umlagerung zum Isocyanat bzw., bei Aftwesenheit eines 
Alkohols.zum Urethan erfolgt. Die Isocyanate und die Urethane 
konnen leicht durch basische oder saure Hydrolyse in das gewiinsch- 
te primare Amin iibergefuhrt werden. 

Ebenfalls uber Isocyanate veriauft der bekannte "Hofmann-Abbau" 
der Verbindungen der allgemeinen Formel III. Man setzt hierbei die 
Saureamide mit Alkalihypohalogeniten um. Bei der Hydrolyse des 
durch anionotrope Umlagerung gebildeten Tsocyanats entstebt das • 
gewiinschte Amin neben Kohlendioxid . 



Einen ahnlichen Verlauf nimmt der sogenannte "Lossen'sche Abbau" 
der Hydroxamsauren gemaB. allgemeiner Formel IV. Hier wird Wasser 
abgespalten, wobei zunachst das entsprechende Isocyanat entsteht, 
dessen Hydrolyse das gewiinschte Amin lief art . 
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Fur den Fall, daB R^ ein niederer Alkylrest sein soli, wird die 
Carboxylgruppe der erhaltenen Aminosfiuren in an sich bekannter 
Welse verestert. Am einfachsten wird die Reaktion so durchgef iihrt , 
dnfc die freie Aminos&ure gem&ft allgemelner Formel I, bzw, deren 
Salz in einem UberschuB des als Veresterungskoraponente dienenden 
Alkohols gelost,und die Losung mit Chlorwasserstof f ges&ttigt wird. 
Man erhSlt so direkt das entsprechende Aminos&ure-ester-hydro=» 
chlorid. Will man ohne AlkoholuberschuB arbeiten, empfehlen sich 
die unter Maskierung der Aminogruppe erfolgenden Veresterungsme- 
thoden der Aminosaurechemie . 

Die als Ausgangsprodukte der allgemeinen Formel II verwendeten 
Verbindungen konnen hergestellt werden, indem man ein Saureanhydrid 
der allgemeinen Formel V 




(V), 



in welcher n die oben genannte 
Bedeutung hat, 

entweder mit Wasser oder mit einem Mol eines Alkohols der allge- 
meinen Formel VI 

HO— R 2 (VI), 

in welcher R 2 die oben genannte 
Bedeutung hat, 

umsetzt . 
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Die Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel V sind bekannt 
[j.C.S. 115, 686 (1919); Soc . 99, 446; J.C.S. 117, 639 (1920)]. 

Die Verbindungen gemafc der allgemeinen Formel III sind neben Ver- 
fahren zu deren Herstellung teilweise bekannt [Austral. J.C. 13, 
127 (I960)] und konnen z.B. auch hergestellt werden, indem man 
eine Verbindung der allgemeinen Formel V mit Ammoniak umsetzt . 
Hierbei ist es vorteilhaft, bei moglichst niedriger Temperatur 
zu arbeiten. Es ist jedoch auch moglich, zunachst - wie oben be- 
schrieben - einen Halbester herzustellen und die freie Carboxyl- 
gruppe beispielsweise zunttchst mit ChlorameisensaureSLthylester 
und anschliefiend mit Ammoniak umzusetzen. 

In analoger Weise erh£lt man die Hydroxamsauren gem£B der allge- 
meinen Formel IV durch Umsetzung des Anhydrids (V) mit Hydroxyl- 
amin. 

Aufgrund der niedrigen Toxizit&t konnen die erf indungsgemSBen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I in weiten Dosierungsgrenzen 
in flussiger oder fester Form enteral Oder parenteral appliziert 
werden. Als Injekt ionslosung kommt vor allem Wasser zur Anwendung, l 
welches die bei Injekt ions losungen ublichen Zusatze wie Stabili- 
sierungsmittel, Losungsvermittler oder Puffer enth&lt. 

Derartige Zusatze sind z.B. Tartrate und Citrat-Puf f er , Athanol, 
Komplexbildner (wie Xthylendiamin-tetraessigsiiure und deren nicht- 
toxische Salze) sowie hochmolekulare Polymere (wie f liissiges Poly- 
athylenoxid) zur Viskositatsregulierung. Feste TrSgerstoffe sind 
z.B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose , Talkum, hochdisper- 
se Kieselsauren, hohermolekulare Fetts&uren (wie StearinsMure) , 
Gelatine, Agar-Agar, Calciumphosphat , Magnesiumstearat , tierlsche 
und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Polymere (wie Poly=* 
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athylenglykol) ; ftir orale Applikation geeignete Zubereitungen 
kpn*ien gewiinschtenfalls zusatzlich Geschmacks- und/oder Siifistoffe 
enthalten. 

Die Einzeldosls der erfindungsgemSflen Verbindungen durfte par- 
enteral 5. - 50 mg und enteral 20 - 200 mg betragen. 

Bin weiterer Gegenstand der Erfindung 1st demgem&B auch ein Arznei- 
mittel mit einem Gehalt- an. mindestens einer Verbindung gem&B der 
allgemeinen Pormel I und deren pharmakologisch vertraglich'en 
Salzen. 

Die folgenden Belspiele dienen zur Erliluterung des Herstellungs- 
verfahrens fiir die erfiridungsgem&flen Substanzen: 
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Beispiel 1 

1 -Aminome thyl-1 -cyclohexa ness igsgurg 

Zu einer Losung von 7,28 g 1 ,l-Cyclohexan-diessigsaure-monomethyl= 
ester und 60 ml absolutem Aceton tropft man unter Ruhren und Kiih- 
lung auf 0 °C 5,6 ml Tristthylamin in 16 ml absolutem Aceton und 
danach eine Losung von 3,6 ml Chlorameisensaure-iithylester in 
16 ml absolutem Aceton zu, Man lttBt noch 30 Minuten bei O °C nach- 
ruhren und tropft dann eine Losung von 3,4 g Natriumazid in 12 ml 
Wasser zu. Man riihrt noch 1 Stunde bei 0 °C, giefct das Reaktions- 
gemisch in Eiswasser und extrahiert dreimal mit je 50 ml eiskaltem 
Toluol. Die vereinigten Extrakte werden iiber wasserfreiem Natrium- 
sulfat bei 0 °C getrocknet und anschlieEend in einen auf 100 °C 
vorgeheizten Kolben eingetropft. Das Gemisch wird zusiltzlich noch 
eine weitere Stunde unter Ruckfluft erhitzt und danach im Vakuum 
eihgedampft. Der hinterbleibende rohe 1-Isocyana tomethyl-l-cyclo- 
hexanessigs&uremethylester wird mit 50 ml 20%iger Salzs&ure 3 Stun- 
den zum Ruckflufi erhitzt. Nach Erkalten der Losung entfernt man 
durch dreimalige Extraktion mit je 100 ml Chloroform das als Neben- 
produkt gebildete l-Amlnomethyl-l-cyclohexanessigs&urelactam und 
engt die salzsaure wafirige Losung im Vakuum ein, wobei die l-Amino= 
methyl-l-cyclohexanessigs&ure als Hydrochlorid kristall isiert . 
(Fp. 117 - 118 °C aus Aceton/Methanol/Ather) 

C^qCI N0 2 - \ H 2 0 

Ber.: C 50.94 H 8.79 CI 16.70 N 6.60 % 

Gef.: -51.03 8.56 16.34 6.84 % 
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Durch Behandeln mit eihem basischen Ionenaustauscher und Kristal- 
lisation aus Xthanol/Xther erhait man reine 1-Aminomethyl-l-cyclo 
hexanessigsaure (Fp. 162 - 166 °C) . . 



C 9 H 17 N0 2 : 

Ber.: C 63.13 H 10.01 N 8.18 0 18.69 % 

Gef\: 63.20 9.61 7.95 19.02 % 



Der als Ausgangsprodiikt verwendete 1 # 1-Cyclohexandieesigsaure- 
raonomethylester wird : wie folgt heirgestellt : 

32 1 8 g 1,1-Cyciohexandiessigsaure-anhydrid werden mit 7 g absolu- 
tem Methanol versetzt und 1 Stunde unter Ruckflufc erhitzt. Nach 
Bindampfen ira Vakuum hlnterbleiben 37,5 g 1 ,l-Cyclohexandiesslg« 
saure-raonomethylester als gelbstichiges Ol . 



B* e i s. p i e 1 



. 1 -Am inome thy 1 -1 -cy cl ohe xa nes s 1 gs aur e aVt hy 1 es t e r . 

10 g der geraas Beispiel 1 hergestellten 1-Aminomethyl-l-cyclo- . . 
hexanessigsaure werden in 50 ml absolutem Xthanol gelost und bei 
0 °C rait Chlorwasserstoff-Gas gesattigt, Man lftfit bei Raumtempe- 
ratur (iber Nacht stehen, dampft. im Vakuum ein und kristallisiert 
den Riickstand aus Xthanol/Xther urn. 

Man erhait den .1-Aminomethyl-l -cyclohexanessigsaureathy lest er in 
Form des Hydrochlorids (Fp. 161.3 °C) . 

C 11 H 22 C1 N0 2 

Ber.: C 56.04 H 9.41 N 5.94 % 

Gef.: 55.93 9.28 5.94 % - 10 * 
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Beispiel 3 



l-Amlno methyl-l-cycloheptanessigsaure 

15,9 g 1,1-Cycloheptandiessigsaure-nionomethylester werden .In 
100 ml absolutem Aceton gelost und in analoger Weise wie in Bel- 
spiel 1 bescbrieben, zunachst mit 8,1 g Triathylamin in 30 ml 
Aceton,. danach mit 9,8 g Chlorameisensaure-athylester in 30 ml 
absolutem Aceton und schliefllich mit 6,5 g Natriumazid in 20 ml 
ffasser versetzt . Nach erf olgter Reaktion wird gemafl Beispiel 1 
extrahlert und die erhaltene Losung des l.l^Cycloh.eptandiessig- 
s&ure-monomethyl-ester-azids in Toluol zum Isocyanat umgelagert. 
Der erhaltene l-Isocyanatomethyl-l-cycloheptanessigsaure-methyl= 
ester wird 3 Stunden mit 20%iger Salzsaure am Riickf luB gekocht . . 
Beim Einengen im Vakuum scheidet slch die l-Aminomethyl-l-cyclo= 
heptanessigsaure in. Form ifares Hydrochlorids ab, welches aua. 
Methanol/Aceton/Xthylacetat umkristallisiert wird (Fp. 69 - 72 °C) 

C l0?20 C1 N0 2 * \ H 2? 

Ber.: C 53.12 H 9.13 CI 15.68 N 6.19 6 15,88 % 
Gef.: 53.29 9.03 15.73 6.16 <• 15.77% 

Der als Ausgaogsprodukt verwendete 1,1-Cycloheptandiessigsaure- 
monomethylester wird wie folgt hergestellt: 

13,7 g 1,1-Cycloheptandiessigsaureanhydrid werden mit 2,36 g ab- 
solutem Methanol in 10 ml Benzol versetzt und 2 Stunden am Ruck- 
flu/i gekocht. Nach Eindampfen im Vakuum erhaMt man. 15, & g 1,1-. ■ 

Cycloheptan-diessigsaure-monomethylester, der gleich weiterver- 
arbeitet wird. 
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Beispiel 4 

1-Aminomethyl-l-cyclopentanessigsaure 
Variante A: 

17 g l,l-Cyclopentandiessigs£ure-monoamid werden mit 4 g Natrium- 
hydroxid in 15 ml Wasser gelost. Die erhaltene Losung wird bei 
-10 °C unter Riihren zu elner bei -10 °C durch Zutropfen von 19 g 
Broia zu einer Losung von 24 g Natriumhydroxid in 250 ml Wasser 
hergestellten Natriumhypobromit losung gegeben . Man IttBt das Ge- 
misch unter Riibren auf Raumteraperatur kommen und erw£rmt es danach 
2 Stunden auf 60 °C. 

Nach Ansauern mit 12 N Salzs&ure extrahiert xaan dreimal mit je 
150 ml Methylenchlorid* und dampft die waMirige Phase im Vakuum ein. 
Das rohe 1-Aminomethyl-l-cycloperitanessigsa.ure .Hydrochlorid wird 
von anorganischen Salzen durch Digerieren des Riickstands mit 
Xthanol und Eindampfen der athanolischen Losung erhalten. Es wird 
in die freie Aminossiure ubergefuhrt, indem man es uber einen 
Ionenaustauscher in der OH-Forra passieren l£Bt . 

Nach dem Abziehen des Losungsmittels und Umkristallisieren aus 
Athanol/Ather erhait man reine 1-Aminomethyl-l-cyclopentanessig- 
saure (Fp. 171 - 172 °C) . 

C 8 H 15 N0 2 

Ber.: C 61.12 H 9.62 N 8.91 O 20.35 % 
Gef.: 60.78 $.31 8.93 19.96 % 

Das als Ausgangsprodukt verwendete 1 ,1-Cyclopentan- 
diessigsaure-monoamid wird wie folgt hergestellt: 

30 g 1,1-Cyclopentandiessigsitureanhydrid werden unter Kuhlung mit 
60 ml einer 20%igen wJlssrigen Ammoniaklosung versetzt . Nach er- 
folgter Reaktion wird der Ammoniakiiberschufi im Vakuum entfernt, 
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die LSsung mit Salzs&ure angesauert und mit Methylenchlorid ex- 
trahiert. Anschlieflend wird das Losungsmittel abgezogen. Das so 
erhaltene 1 ,1-Cyclopentandiessigsiiure-monoamid kann direkt weiter- 
verarbeitet werden. 

Variante B: 

5,88 g 1,1-Cyclopentandiessigsaureanhydrid werden unter Kiihlen 
mit Eiswasser in ein e athanolische Hydroxylaminlosung, hergestellt 
aus 2,5 g Hydroxylamin-Hydrochlorid und der aquivalenten Menge 
Natriumathylat in 15 ml absolutem Xthanol mit nachf olgender Piltra 
tion, eingetragen. Man riihrt die Losung npch eine Stunde bei Raum- 
temperatur, dampft die Losung im Vakuum ein und nimmt die rohe 
Hydroxamsaure in 37 ml lo&iger Natriumcarbonat-Losung auf. Unter 
Riihren lafit man 4,5 ml Benzolsulf ochlorid zutropf en . Man riihrt 
nocheine Stunde bei 25 °C, versetzt mit 14 ml einer lOfcigen 
Natriumhydroxyd-Losung und erhitzt das Gemisch 45 Minuten auf 
100 C. Nach dem Abkiihlen wird die Losung mit konzentrierter Salz- 
saure angesauert und dann im Vakuum zur Trockne gebracht . Den Ruck- 
stand behandelt man mit Xthanol, filtriert und engt die athanol- 
ische Losung etwas eln.Dabei kristallisiert 1-Aminomethyl^l- 
cyclopentanessigsaure als Hydrochlorld aus, das, wie in der in 
Variante A beschriebenen Weise, mittels Ionenaustauscher in die 
freie AminosSure Ubergefiihrt wird. 
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. ., patin-ta.ss-prb.cee 

1.) Verbindungen der allgemeinen Formal I 
H 2 N — CH 2 — C — CH 2 — COORj 




(I), 



- - . . ,Mch 2 ); 

in welcher Rj Wasserstoff oder eihe 
niedere Alkylgruppe und n die Zahlen 
4 bis 6 bedeuten, 

sowie deren pbarmakologisch vertragliche Saize. 



2.) Verbindungen gemafi. Ansprucb. 1 , in denen Rj Wasserstoff oder 
eine.Metbyl-».Xtbyl r , igopropyl- oder t-Butylgruppe darstellt; 



3.) l-AminoTnethyl^-cyclobexanessigsaure und deren pbarmakologisch 
vertraglichen .Saize . 



4.) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 
Formel I 

H 2 N — CH 2 — C^- CH 2 — COOR^ 
V(CH 2>n 

in welcher 1^ Wasserstoff oder eine 
niedere Alkylgruppe und n die Zahlen 
4 bis 6 bedeuten, 

- 14 - 
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sowie von deren pharmakolqgisch vertrilglichen Salzen_dadurch 
gekennzeichnet, dafi man in an sich bekannter Weise entweder 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formal. II 

HOOC — CH 2 — C^r CH 2 — COOR 2 

(II), 




(OT 2>n 



in welcher R 2 eine Alkylgruppe mit bis 
zu 8 Kohlenstof f atomen darstellt und n 
die oben genannte Btedeutung hat, 

fiber ein reaktives Saurederivat in ein Azid iiberfiihrt und 
dieses dem sogenannten "Curtius 'schen Abbau" unterwirft, Oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen- Formel III 

H 2 N — OC — CH 2 — C <r CH 2 — COOH 



c 

^ (CH 0 ). 



(HI), 

a 2'n 

in welcher n die oben genannte 
Bedeutung hat, 

dem sogenannten "Hofmann 'sen en Abbau" unterwirft, Oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 

N — OC — CH 2 — C — CH 2 — COORg 
Hq/ I N * .CIV),' 



in welcher n tnrd-Rj die oben genannte 
Bedeutung haben , 
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dem sogenannten "Lessen' schen Abbau" unterwirft, und die so 
erhaltenen freien Aminos&uren anschlieBend gewiinschtenfalls 
durch Veresterung in deren niedere Alkylester bzw. durch Um- 
setzung mit Sauren Oder Basen in deren pharmakologisch ver- 
tritgliche Salze uberfiihrt. 



5.) Arzneimittel mit einera Gehalt an mindestens einer Verbindung 
gemftB der allgemeinen Formel I und deren pharmakologisch ver 
tritglichen Salzen. 
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